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Une nouvelle cause de la résistance des tumeurs
à la chimiothérapie
❚ Comment agit la chimiothérapie sur les tumeurs ?
En règle les agents cytotoxiques utilisés en chimiothérapie s’adressent sélectivement aux cellules cancéreuses en
s’appuyant sur leur taux de prolifération élevé et leur l’instabilité génétique. Ce stress génotoxique modifie l’ADN des
cellules tumorales et entraîne leur disparition soit par apoptose, soit par sénescence.
❚ La résistance des tumeurs à la chimiothérapie
Les tumeurs peuvent développer une résistance aux agents cytotoxiques, surtout si elles sont déjà à un stade très
avancé. C’est pourquoi la chimiothérapie échoue le plus souvent dans le traitement des cancers métastatiques. Les
mécanismes de la résistance à la chimiothérapie des tumeurs saisies à un stade moins avancé sont multiples [1,2] :
rejet du produit par les cellules cancéreuses ; inactivation des voies de la mort cellulaire ; stimulation de la réparation
des cellules néoplasiques. L’optimisation de la chimiothérapie doit prendre en compte ses effets nocifs sur l’hôte et
le traitement est organisé en cycles pour réduire cette toxicité ; cependant, la repopulation des cellules tumorales
entre les cycles de traitement est une cause majeure d’échec car elle s’accélère entre les cures successives. La
réponse initiale de la tumeur est alors suivie d’une recroissance rapide, puis d’une résistance complète.
❚ Effet de la chimiothérapie sur le micro-environnement de la tumeur
Une toute récente publication dans Nature Medicine [1] jette un pavé dans la mare, en décrivant un mécanisme
paradoxal de résistance : l’altération de l’ADN de cellules bénignes non tumorales, les fibroblastes produisant le
collagène et situés dans le micro-environnement de la tumeur. Ces fibroblastes dont l’ADN a été modifié, stimulent
la résistance des cellules tumorales au traitement ainsi que la progression de la tumeur. Les auteurs se sont appuyés
sur les résultats de prélèvements de tissus dans le cancer de la prostate chez l’homme, avant et après traitement
par la mixoxanthrone et le docetaxel. Le même mécanisme est retrouvé par ces auteurs pour d’autres tumeurs,
comme le cancer du sein et le cancer de l’ovaire. Leur démonstration repose sur les points suivants :
1) Après chimiothérapie, l’ADN des fibroblastes du stroma de la prostate, est altéré avec augmentation de l’expression
de la protéine oncogène WNT16B, liée à la béta-caténine, et codée par le gène WNT16. L’augmentation n’est pas
observée dans les cellules épithéliales. La montée de l’immunoréactivité pour la protéine WNT16B dans le stroma
de la prostate est retrouvée seulement chez les patients dont le cancer de la prostate est traité par chimiothérapie.
Enfin si la protéine WNTB16 s’élève après une cure de chimiothérapie cela suggère une récurrence du cancer de
la prostate. Les auteurs retrouvent les mêmes résultats sur des fibroblastes humains isolés de tumeurs du sein ou
de l’ovaire et concluent que ces traitements génotoxiques stimulent l’expression de la protéine WNT16B. De
même, au niveau de la peau, un renforcement de l’expression du gène WNTB16 est observé dans les carcinomes
baso-cellulaires, ce qui augmente la prolifération des kératinocytes. Le silence de l’expression de WNTB16 réduit
la prolifération des kératinocytes.
2) L’effet stimulant de la protéine WNT16B sur la prolifération des cellules épithéliales néoplasiques a déjà été signalé
[3]. Dans l’étude analysée ici [1], les auteurs le confirment en comparant une souche de fibroblastes prostatiques
avec expression bloquée de WNT16B et une souche exprimant WNT16B. Seule cette dernière stimule la
croissance tumorale et la migration des cellules malignes. Les auteurs confirment in vivo ce résultat sur des greffes
de tumeur.
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3) L’effet génotoxique de la chimiothérapie stimule l’expression de la protéine WNT16B qui met en jeu le facteur
nucléaire Kappa B (NF-kB) ; cette protéine contrôle la transcription de l’ADN dans le noyau et intervient dans la
réponse des cellules épithéliales au stress. Une régulation déficiente est observée dans les maladies inflammatoires
et auto-immunes, le choc septique, mais aussi le cancer [4,5]. Ce mécanisme localisé au micro-environnement de
la tumeur diminue l’action de la chimiothérapie et la tumeur progresse lors de cycles répétés de traitement qui
peuvent renforcer sa résistance.
4) La protéine WNT16B antagonise l’action des traitements cytotoxiques. L’expression de la béta-caténine localisée
dans le noyau des cellules cancéreuses s’élève en raison de l’exposition au milieu enrichi en WNT16B par les
fibroblastes activés par l’effet génotoxique de la chimiothérapie. Le signal de la beta-caténine modifie alors le
phénotype des cellules épithéliales ; cet effet peut être inactivé si on inhibe la transcription de la béta-caténine.
❚ Point de vue critique
Le travail scientifique qui vient d’être publié [1] dans « Nature Medicine » a été diffusé dans de nombreux médias et
réseaux sociaux sous une forme très exagérée : la chimiothérapie pourrait faire « pousser » le cancer et s’avérer
destructrice pour le corps humain ! En fait, il ne s’agit que de l’extrapolation d’une étude réalisée chez des hommes
atteints de cancer de la prostate sur lesquels la chimiothérapie n’est proposée qu’après l’épuisement de l’effet des
traitements antihormonaux. Les auteurs de l’étude ont ainsi constaté que chez les patients qui ne répondaient plus
aux traitements classiques, la résistance au traitement était explicable par l’effet de la chimiothérapie sur les cellules
saines du micro-environnement de la tumeur : les fibroblastes. La réaction inflammatoire et la souffrance cellulaire
des fibroblastes du stroma de la tumeur libèrent l’expression de la protéine WBNTB16, liée aux cytokines ; ce signal
permet à la tumeur de résister au traitement en développant de nouvelles cellules malignes. Ce nouveau mécanisme
peut expliquer une baisse de l’efficacité de la chimiothérapie, mais ne permet pas de conclure à un effet stimulant
général sur le cancer, alors que l’on arrive à guérir ou stabiliser la maladie dans un nombre croissant de cas. La
chimiothérapie reste un traitement fondamental et indispensable du cancer dans des indications bien définies. Le
travail qui vient d’être publié a le mérite d’insister sur l’importance de la prise en charge de l’environnement tumoral.
Cette prise en charge fait appel aux médicaments détruisant les vaisseaux qui nourrissent la tumeur, tout comme aux
modifications de l’immunité pour construire une barrière autour du cancer. Il convient de cibler toutes les sources
potentielles favorisant la résistance de la tumeur mais aussi agir sur les cellules saines comme les fibroblastes qui
peuvent collaborer avec les cellules cancéreuses.
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